運動が免疫機能に及ぼす影響について by 鈴井,正敏
明治大学人文科学研究所紀一要 第44冊(1999)181一・213
運動が免疫機能に及ぼす影響について
鈴 井 正 敏
182
.4δ3'解o'
Exerciseintensityandimmunefu:nction
SUZUIMasatoshi
Isventilatorythreshold(VT)akeytoinduceapost-exercisesuppressionofnaturalki董1er(NK)
cellcytotoxicity?Toexaminethisquestion,weexercised8health皿aces(19.6±0.5yr,VOA
max=47.8±6.6mi・kg-Lm{n-1)onacycleergome亡erfor30minat80%and120%ofVT一 一マ02 .
Bloodsamplesweretats:ena亡res亡,duringexerciseand5,15,30and60minpost-exercise.Observa一
tionsincludedleukocyteanddifferentialcounts,NKcellcy亡o亡oxicity(NKCA).CD3-CD16+CD56+
N:Kce盈Icount,plasmalactate(LA),adrena1互ne,noradrenaIine,prostag垂andhlE2(PGE2)andcortlso1
,■
concentrations.Exerciseof22G%VT(46.0-65.0%・VO2max>yieldedLAvaluesof2.6±α3mmo1・
1-1(Pく0.05),butexerciseat80%VTdidnotincreaserestingLAvahiesof1.5±0,2mmo1・r『1.At
120%VT,NKcellcountsandNKCAincreasedduringexercise(NKcellcounts,p<0.01;NKCA,
p〈0.001),butdroppedbelotivrestinglevelspost-exercise(NKce遡countsdecreased15,30,60min●
post-exercise;p〈0.05;NKCAdecreased30and60minpost-exercise,pく0,05,NKCAperce11
decreasedduringexercise,p<0.05,andremainedsuppressedlevelpost-exerc董se),Changesai80%
VTtendedtofollowasimilarpattern,butwerenotstatisticallysignificant.Plasmaadrenalineand
noradrenalineconcentrationsincreasedduringexercise,butthenreturnedtorestinglever;thein一
creaseat120%VT(p<0.05)teasapproximately3timesgreaterthanthatseenat80%VT.β一Endor一
phindidnotchangeduringexercise,butitdecreasedpost-exerciseatbothintensities(15and30min
post-exerciseat80%VT,p〈0.05andp<0。01,respectively;30and60minpost-exerciseat120%VT,
Pく0.01).PGE2didnotchangeduringorafterexerciseateitherintensity.Cortisoldidnotchangedur一
ingexercise,butitdecreasedat3C,60minpost-exercise(pく0.05)atbothintensities.Theresult:
su99estthatthepost-exercisesuppressionofNKCAissignificantonly三正theintensityofenduranceex一
er(三lseexceedstheindividual'sVT,
一
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1.は じめに
健康のために運動(1。2)を行 う人が増加 している。運動は体内の糖 や脂肪 をエネルギー として消費す
るこ とによ り,過剰 なエネルギ 一ーの蓄積に よって起 こる肥満や動脈硬化 を抑制する作用を持 ってい
る。肥満 や動脈硬化は生活習慣病 といわれ る糖尿病,高 血凪 心臓病な どの リスクフ ァクターであ
る。 したが って,運 動 は生 活 習慣 病 の りスクを軽減 す るは た らき を して い るこ とにな る(38,9)。また,
運動 を した後の爽快感や持久的運動中に生 じる気分の高揚は精神的にもよいことである。これはス ト
レスの多い現代社会 において自分 自身が作 り出すことのできるプラス要素で もある。 このような身体
的 ・精神的効果が認め られるにつれて,多 くの人が運動を慣習化 するようになって きている。
i.運 動 と感 染
習慣 的 な運 動 は 免疫 機能 を増 加 させ るこ と も知 られ て いる(1・2。,66,10])。よ くか ぜ をひ いて いた 人 が
スポーツクラブに通 うようになった ら,か ぜをひかな くなったとか,子 どもが運動部に入ったら,以
前よ りも丈夫になった とい う話は経験的にも知 られていることである。一方,そ れ とは逆に,遠 足の
後 に熱 を出 した り,運 動 の 疲 れ が と;れず に かぜ をひ いた な どの 話 も よ:く聞 く話 で あ る。Peters,et
al・{92)の報告 に よ る と,56kmの ウル トラマ ラソン に参 加 した 人140・名に つ いて,レ ー ス後:2週間 以
内に上気道感染にかかった割合は33%であ り,レ ースに参加 しなか った人(感 染率は15%)の2倍
の確率で感染 した ことが明かにな った。 この とき,完走 タイムが早 くなるほ ど感染率が高 くなること
も報告 されて お り,4時 間 以内 で完走 した人 の約 半数 が感 染 した 。 同様 にNiemanetaL(71)の1987年
のロサ ンジ ェルスマ ラソンの参加者の調査では,レ ー ス前の2ケ 月間にかぜをひいた人の割合を一
週間に97km以上走 るグループ と32km以下 しか走 らないグループとで比べてみると,ト レーニン
グ量の多いグルー プが少ないグループに比べて2倍 の感染率があ ったこ とが報告 されている。 この
ような疫学的調査によっても,激 しい運動後には何 らかの免疫抑制が生 じることが考 えられている。
つま り,運動には免疫機能を増強す る作用 と抑制する作用 という相反する影響があることになる。
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2.免 疫
一 口に免疫 とい って も,そ の働 きは異なる機能 を持 った多 くの物質に よって構成 されている。 それ
らを段階で考 えると4段 階になる(80)。
まず第一段階 は皮膚 や粘膜(113)とい った物理 的なブロ ックであ る。皮膚 はウイルスや細菌 な どの微
生物の侵入を防 ぐ最初の壁である。皮膚が健全であ;れば微生物は容易に侵入することができない。逆
に傷や炎症があると微生物の侵入が生 じやすくなる。粘膜では分泌された粘着性の粘液に微生物が吸
着 した り,分 泌液中の酸 や リゾチーム,抗 体 な どによる殺菌作用に よって侵入 を防いでい る。 この段
階が突破さ:れると第二段階が発動されることになる。ここでは見張 り役である体液中に」血清たんぱ く
質 として存:在する補体や抗体,ま た,細 胞傷害力を持つナチュラルキラー(NK)細胞が微生物に結
合 し,破 壊 する。 第三段階では血液中の好 中球や好酸球 といった 白」血皇球 が動員 され,組 織のマ クロフ
ァージ とともに貧食作用によって微生物を破壊する。 ここまでの段階を自然免疫 と呼び,これ以降を
獲得免疫 と称する。第四段階ではT細 胞やB細 胞など,いわゆる免疫担当細胞 と呼ばれるリンパ球
が働 きは じめる。T細 胞は侵入 してきた微生物を破壊するとともにその微生物を認識 し,その情報
をB細 胞に伝える。B細胞はその情報をもとに侵入 してきた微生物に応 じた武器,す なわち抗体を
産生する。B細胞によって大量に生産された抗体が微生物を殺傷することになる。なお,微生物の侵
入から抗体産生までの段階が活性化するには10日から14日程度かかるといわれている。
このように免疫系ではおのおの異なる役害llを果たす要素が存在 しており,多様な敵に対 して常に日
を光 らせ て い る。 これ らの 働 きは イ ン ター フ ェ ロ ン,イ ン タ 一ー口 イ キ ソ な どの サ イ トカイ ン(37,88,89)
や神経伝達物質,ホ ルモ ン(17・29・H8)からなる情報 ネ ッ トワー クによって,そ の生理 活性が調 節 されて
いる。
3,運 動 と免疫機能
運動が免疫機能に どのように影響するのかという科学的な研究は始まったばか りといえる。 しか
し,近 年の免疫学の進歩 によって,解 明の糸 口 となる知見が蓄積 され始め ている。
運動によって一過性ではあるが体内の環境は大 きく変動する。この変化,す なわち神経支配の変
化,ホルモンの分泌,体 温の上昇,血流の増加などはそのまま免疫系に影響する刺激 となる。
(1'白血 球
運 動 中 に は末 梢 血 中 の 白血 球 濃 度 が増 加 す る(3,13,22,24,26,32,49,6・98,10(}。この増 加 は上 に示 した よ うな
生体内環境の変化が刺激となる。血流の変化やカテコールアミンの増加が直接的な原因 とされている
が,と くに運動 によって増加 したア ドレナ リン とノルア ドレナ リソ分泌が 白血球の細胞 プールか ら末
梢 血 へ動 員 を促 して い る と考 え られて い る(3,]0,22,39,50,57,81,9()。白血 球 に は リン パ 球,単 球,好 中球,
好酸球,好塩基球な どの分画がある。 これら全ての分画が運動刺激によって同じように反応するので
は な く,分 画 ご とに特 異 的 な動 態 を示 す(23,33,36,44,70,100,103,107)。好 中球 濃 度 は 運 動 中 に増 加 し,運 動 終
了後 もしば ら く増加 を続ける{91)。これ に対 し,好 酸球 や好塩 基球濃度 には大 きな変化はみ られない。
リンパ球濃度は運 動中には増加 するが運動後 には運動前値 を下回 って低下す る(61,91,105)。リンパ球は
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さらに3つ の分画に分けられている。 よく知 られているものに胸腺由来のT細 胞や骨髄出来のB細
胞があるが,こ の両方の特徴を持たないNull細胞 という種類に属すNK細 胞 もある。運動によって
もた らされ る濃度変化 はNK細 胞 において顕 著に起 こるこ とが報告 されてい る(47・69,89,100)。
②NK細 胞
①NK細 胞の特徴
NK細胞は前述のように外から微生物が侵入 した際の最:初の防衛線(82)なので,生 体内の環境変化
にも最 も早 く反 応するよ うであ る。 したが って,NK細 胞 が生理的,心 理的ス トレスにいち早 く対応
するのは当然 ともいえる。NK:細胞は形態的には胞内にアズール顎粒を持つ大型の細胞で,そ の名
(naturalkiller)が示す とお り,抗 原 に よる感作 な しに標的細胞 を殺 す ことがで きる。抗 原感作 の必
要がないという点でキラーT細 胞 とは性質が異なっており,非特異的な免疫の中心的な働 きをする。
生体内における役割として,腫瘍に対する監視機能,ウ イルスな どの感染の制御が知られている。
②NK細胞の傷害性発揮の過程
生体内におけるNK細 胞の役割については全てが明らかにされているわけではない。 これまで,
この細胞が どこから生 まれ,ど こにプールされ,ど の ような機構 で動員 され,そ して,標 的細胞を認
識 し,傷 害するの か,長 い間の謎であ った。 しか し,近 年の免疫 学の発達 によ り,そ の謎 が少 しずつ
解 明され よう としてい る。
NK細胞はリソバ系幹細胞より分化すると考えられている。分化の過程はT細 胞に類似 してお り,
共通の幹細胞 に由来す る と考 え られているが(51β2),細かな点 については依然 明 らかにな っていな い。
生 体 内 で は血 液 中 の ほ か に,脾 臓(106・120),肝臓,肺(110・119),血管 内 皮(3,A5)に多 く存 在 す る と され て お
り,逆 に リンパ節 や胸腺 にはほ とん ど存在 しな い と考 え られ ている。NK細 胞 はインターフ ェロンや
イン ター ロイキンな どのサ イ トカイン といわれる清報 伝達物質 とカテコールア ミンや コーチ ゾルな ど
のホルモンにより動員や活性が調節されている。この情報により血液中と細胞プールの間でマイグレ
ー シ ョソが生 じた り,個 々の細胞活性が調節された りしてい る。 なお,こ の 血液中 とプール間のマイ
グ レー シ ョソは主 にカテコール ア ミンによって調節されてい ると考 え られてい る。
これ ま でNK細 胞 は主 要 組 織 適 合抗 原(MHC:majorhistocompatibi塁itycomplex)非拘 束 性 で あ
る と考えられてお り,その特性から非特異的な免疫活性を持つ といわれてきた。 しか し,最近の知見
か らNK細 胞 の傷害 性 の賦活 にはMHCの 関与 が 明 らか とな って い る(A2,53,65;。ヒ トや げ っ歯類 の
NK細胞は2種 類の異なった受容体によって機能が制御されていると考えられている。ひとつは細胞
障害性を健進ずる情報を伝達する活性化受容体であ り,リガン ドは標的細胞上の糖鎖抗原な どであ
る。 もうひ とつは標的細胞上のMHCク ラス1分 子を認識するもので,こ の受容体 との結合により
細胞障害性が抑制されることか ら抑制性受容体,も しくはクラス1受容体 といわれているものであ
る。抑制性受容体が認識するのはクラス1分子が提示 している自己抗原であると考えられてお り,こ
のことか らNK細 胞はMHCを 介 した自己の証明によって傷害をス トップする選択を行っているこ
とになる。2つの受容体の関係を整理 してみると次のようになる。NK細胞が活性化受容体を介 して
標的細胞に結合 した場合,基 本的にはスイ ヅチがONに な り傷害活性が発揮される。 もしもこの と
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き,標的細胞にMHCク ラス1分子が発現 していて,こ れがNK細 胞側の抑制性受容体 と結合 した
な らば,OFFの スイ ッチが入 りNK細 胞の傷害挫は発揮 されな い。 しか し,ク ラス1分 子 の発現量
が十分でな かった り,NK細 胞 の受 容体に合わな いクラス1分 子 を発現 して いれば,OFFの スイ ヅ
チは入らずに傷害性が発揮される。以上,NK細 胞が標的を傷害するか しないかはこの2つ の受容体
か らのシグナルのバラ ンスによるもの であ ることが明 らか にな って きた。 まさに,こ の作用は 「自己
か非自己か」の選択という免疫機能その ものを表 しているといえる。
③NK:細胞活性
実際に生体 内のNK細 胞活性 を測 ることはできないので,NK細 胞活性の測定はinvitroで行 うこ
とにな る。測定は一定数 のター ゲ ッ ト細胞 に対 して,エ フ ェク ター:タ ーゲ ッ ト(E:T)比 を設定
し,そ の比率 に相 当す る数 のエフ ェクター細胞が どの程度 ターゲ ッ トを傷害 するか測 るものであ る。
ターゲッ トとして使用される細胞はNK細 胞に特異的に傷害されるK562という慢性骨髄性白血病
患者の胸水中の芽球か ら樹立 された系であ る(82)。一方,エ フ ェク ター細胞 としては密度 勾配を利用
した遠心分離によって得られた末梢血単核球が使われる。ここで注意しなければいけないことは分離
された末梢血単核球がイコールNK細 胞ではないことである。この末梢血単核球のなかにはT細 胞
やB細 胞 といったNK細 胞以外の リンパ球 と単球や顯粒球 といった白血球の一部が混在 している。
NK細胞の末梢血単核球に占める割合も運動やス トレスなど様 々な要因によって変化する。つまり,
一定数の エフ ェク ター細胞 を取 り分 けて も,そ の中 に含まれ るNK細 胞 の数は 同 じではないのであ
る。 その ため,E:T比 が表 して いる比率 をそのままNK細 胞 とターゲ ッ ト細胞 の比 として扱 うこと
はで きない。 この ように,通 常,NK細 胞活 性 として示 されてい る傷害活性 は末梢血中の一定単核球
数の傷害活性を表 しているのであって,NK細胞のそのものの傷害活性を表 してるのではないことに
注意する必要がある。
NK細胞活性の測定ではNK細 胞に傷害されやすい系のターゲットを用いることから,標的細胞の
MHCク ラス1分子の発現量については考慮に入れな くてよい。それをふまえて考えてみるとNK細
胞活性を決定する要因には2つ の生理的変化が関与 している ということがで きる。ひとつはNK細
胞の数の変化,も うひとつは単位細胞当た りの活性の変化である。
末梢血中のNK細 胞の比率が高 くなればE:T比 に表されている見かけ上(調整された単核球数)
の土フ ェクターではな く,実 際 に働 くエフェクターの数が増加 するので傷害活性 が上 がる。同様 に,
末梢血中のNK細 胞濃度が高 くなれば生体内での単位血液量当た り細胞数が増えて活性が上がるこ
とも考 え られる。 しか し,こ の場合では逆 に,NK細 胞以外の末梢血単核球 の数 も同 じように増加 し
てい ると,'NK細胞 の末梢1丘1単核球 中に占め る比率 が変わ らな くな り,エ フ ェクター を一 定細胞 数に
調整するNK細 胞活性の測定では変化が見られないことになる。ただ し,通常では リンパ球濃度の
増加 とNK細胞の比率の増加は同時に起 こってお り,どちらが一方だけ起 こることはないと考えて
よい。 これは リンパ球 の末梢」血Lへの動 員がア ドレナ リン濃度の増 加を介 した ものであ るこ とに起 因す
る。 リンパ球のサブセ ッ トではア ドレナ リン レセプターの数が異な って いる。ア ドレナ リンレセプタ
ーはNK細 胞 で最 も多 く,ヘ ルパーT細 胞 で最 も少な い。B細 胞 とキラーT細 胞 はその中間 ぐらい
187
運動が免疫機能に及ぼす影響について
で あ る とされて い る。 その ため,ア ドレナ リンの増 加 に よって,リ ンパ球 が動 員 され る場合 には
NH:細胞の比率が増加することになる。いずれにせよ,数 の増減がNK細 胞活性 を調節 している1
つめの要因 となる。
2つ めの要因 は単一細胞 当た りの活性 が変化す ることであ る。NK細 胞 はイ ンターフ ェロンやイン
タ ー ロ イ キ ン な どの サ イ トカ イ ン に活 性 の修 飾 を受 け る こ とが知 られ て い る(46,G7,115)。 と くに イ ン タ
{ロ イキ ン2や インター ロイキン12は強力な活性因子で
,NK細 胞 が より傷害活性の高い リンホカイ
ン活 性 化 キ ラー(LAK:LymphokineAc亡ivatedKilter)細胞 に誘 導 さ れ る と きに働 くサ イ トカ イ ン
であ る。 カテコール ア ミンやQ一エン ドル フ ィン(59,62,95)も細胞活性 を上げ る働 きがあ る と考 えられて
い る。 そ れ とは逆 に,プ ロ ス タ グ ラン デ ィ ン(6,15,87,89,115)やコー チ ゾル(28,55,89)には 細 胞 当 た りの 活 性
を低下させる作摺がある。このような影響によって個/zの細胞の活性が変化すれば,同 一数のNK
細胞でも傷害活性は変化することになる。
④運動の影響
運 動 がNK細 胞 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て も 数 多 く 報 告 さ れ て お り(4,5,59,63,69,73,79,8・87,89,90,103,108,]25)
,
GannonetaL(2i>によ ってreviewされ て い る。 そ れ に よ る と,NK細 胞 活 性 は強 度 の 高 い運 動 や長 時
間の運動では,運動中に増加 し,運動後には運動前の値よりも低下する。その後2～3時間から24時
間 かけて,元 の値 に回復 す るが,1週 間後 まで低下 した例(100>も報告 されている。 この免疫抑制の状
態 は上 気道感染 に関連す る とも考 え られて お り,感 染 に対 す る"OpenWindow"と称 されてい る。
これに対 し,比較的強度の低い運動では運動中の増加の程度も穏やかな代わ りに運動後のNK細 胞
活性の低下も認め られないか,あ って もわずかであると報告されている。運動によって変化する
NK細胞活性は主にNK細 胞数の変化によってもたらされていると考えられているが,強度の高い運
動後に見られる変化には細胞数の変化だけでは説明できないことも報告されている。また,運動を習
慣的に行っている人はそうでない人に比べて,安 静時のNK細 胞活性が高 く,感染抵抗力が高いこ
とが報 告 され て い る(76・77,86)。
(3)内部環境
運動によってもたらされる生体の内部環境の変化も運動の条件によって様々である。一過性の運動
を考えた場合,気温や気圧な どの外部の環境条件が一定 とすれば,運動強度 と運動継続時間といった
運動の条件によって反応は変化する。仮にこの二つの条件の どちらかが一定であれば変化する条件の
程度に従って反応 も大 きくなると考えられる。たとえば,運動時間が一定ならば運動強度に依存 して
変化の程度は大 きくなる。生体の反応には強度の変化に対 して直線的に反応するものとそうでないも
のがある。心拍数や酸素摂取量の変化は直線的である。そのため,こ れらのパラメーターは運動強度
を表すよい指標 として使われている(38)。これに対 して糖の代謝産物である乳酸の血中濃度やカテコ
ールアミン濃度な どは無酸素性エネルギーの利用が増大するのを契機に指数関数的に大きくなるとさ
れている{111)。無 酸素性 エネルギーの増大す る閾値 は無酸 素性作業閾値 として表す ことがで きる。 こ
の値は個人で異なっているため,一概に%最大酸素摂取量(%VO2max)や%最大心拍数で同じ強度
を設定 して も個 人の 内部環境 は同 じではない。 た とえば,Aさ ん とBさ んが50%▽02maxとい う同
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じ相対強度の運動をする場合でも,Aさ んにとっては有酸素運動になるがBさ んにとっては無酸素
運動になることもある。そうなれば,血流状態を始めホルモンの動員などに差が生 じ,内部環境は違
ったものになって しま う。一方,ホ ルモンのなかにはコーチ ゾルの ように運動強度 よりも運動時 間に
依存 して大 きくなるものもあ り,運動強度が一定の場合で も,内部環境は異なることになる。
4.本 研究の 目的
運動により免疫機能は影響を受ける。 とくにNK:細胞に対する影響は顕著であ り,運動中の増加
と運動後 の抑制 とい う相反 す るパ タ 一ー一ソを示 してい る。NK細 胞 は生 体の防衛網 の第一線で あ るの
で,一 過性の作用 とはいえ この細胞 の量的 ・質的変化 を明 らかにする ことは大 きな意味がある。 とく
に一般の人が健康のために行 うような中等度の強度の運動がNK細 胞に影響 しているのかは興味深
い ところであ る。NK細 胞は血流やア ドレナ リン,aエ ン ドル フィンな どのホル モンの修飾を受け る
ため(82),運動強度の設定 には無酸 素性作業閾値 を考慮す る必要 がある。 しか しなが ら,こ れ までの
報告にはこのような観点か ら強度設定がなされているものはほとんどない。そのため,NK細胞への
影響がどの運動強度から大 きくなるのか有酸素運動,無酸素運動の観点からアプローチしたものはな
い。もし,ホルモンな どの修飾因子がNK細 胞に影響するならば,無 酸素性作業閾値を境に大きな
変化が生 じるはずである。健康のための運動をする場合に無酸素性作業閾値を運動強度のR安 にして
いるこ とが多いことか ら考 えて も,こ の強度前後の影響 を明 らかに してお くこ とは重要であ る。 これ
までの報告では運動後の抑制を明らかにするために運動強度 ・運動時間 とも,一般の人が健康のため
に行ってい る運動 よ りも,高 く ・長い設定がほ とん どであ った。 そこで,本 研究 では健康のための運
動として手軽にできる運動を想定し,運動強度 と運動時間を設定することにした。運動強度は無酸素
性作業閾値前後の2つ とし,運動時間は30分間 とする。この2っ の強度の運動がNK細 胞へ及ぼす
影響を明 らかにす るこ とを 目的 とす る。 さ らに,NK細 胞 に影響 するア ドレナ リン,ノ ルア ドレナ リ
ソ,Q一エ ソ ドルフ ィン,プ ロスタグ ラン デ ィンha,コ ーチ ゾルの動態 も測定 し,NK細 胞活性の変
化のメ カニズムを検討 する。
豆.方 法
1,被 験者
被験者は健康な非喫煙成人男子8名 とした。被検者には実験内容の説明を行い,実 験にともなう
危険性を説明 した。いつでも被検者を辞めることができることを伝えたうえで参加の意思を確認 し,
同意書に署名を求めた。実験にさきがけ,被験者に対 して自転車エルゴメーターを用いて最大酸素摂
・
取量(VO2max)と無酸素性作業閾値(AT)を 測定 した。被験 者の身体的特性 を表1に 示す。
VO21naxはモナーク社製 自転車エルゴメー ターを用 い,5分 間のウ 牙一 ミソグア ップの後,負 荷を
漸増 し,疲 勇困tに 至 らせる ことによ り測定 した。 回転数 は60rpm,負荷 の漸増は0.5kp/分とし
・ ●
た。負荷漸増中の酸素摂取量(VO2)の増加に対 して二酸化炭素排泄量(VCO2)の増加が直線傾向
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表1.被 験者の身体的特性
被検者 年齢(歳)
身 長
(cm)
体重
(kg)
体脂肪率
(%)
Ψ02max
(ml/min)
9
VO2max/wt
(mllkg/min)翻 島 AT一%▽0,max(%)
A 20 179 65.8 14.2 3,413 51.5 2,000 58.6.
B 19 171 63.9 12.5 3,668 5r.4 1,500 40.9
C 20 178 59.9 12.2 3,055 5篁.0 1,500 49.1
D 20 161 56.6 12.3 2,899 51.2 1,&00 55.E
E 20 163 55.4 16.3 2,401 43.3 1,150 47.9
r 19 173 60.7 12.7 2,716 44{ 1,550 57.1
G 20 173 56.F 1L7 2,634 46.6 1,400 53.2
H 19 158 76.0 26.3 2,734 36.0 1,650 60.4
平 均 19.6 169.561.9 14.8 2,94a47:8 1,544 52.8
標準偏差 0.5 7.9 6.8 4.9 4226.6 240 6.5
か ら外 れ る点,換 気:量(VE)/VO2が増加 し始め る点で,ウEIVCO2が増加 していな い状態 であ る こ
とを視覚的 に確 認 したポ イン トを換気閾値 と した。本実験では この換 気閾値を もってATと した。
換気指標 を ミナ ト医科学社製RE一・280によ り,心 拍数を三栄測器社製 カルデ ィオスーパー2E31Aに
よ り測定 し,NEc社 製PG-9801vxおよびア ップル社PowerMacintosh7600/120パー ソナル コ
ン ピュータを用いて解析 した。
2.運 動強度
運動強度は,以 下に示 す2つ の強度 を目標強度 に設定 した。
①有酸素運動の強度,80%AT一マ02の強度(80%AT)。
②乳酸の蓄積が少 し見 られ る強度,120%AT-VO2の強度(120%AT)。
3.運 動
運動 は 自転車 エル ゴメーターを用い,回 転数 を60rpmとし・5分 間のウ ォー ミングア ップの後,
1kpから1分 間に0.5kpつつ,目 標強度 に達す るまで負荷を増加 させた。 目標強度に達 した後,30
・ ・.●,
分 まで運動 を継続 させた。運 動中は換 気指標をモニター し,VO2,VE/VO2,VE/vCO2の変化か ら負
荷 を調節 して,VOAが 一定 にな るよ うに した。 回復期60分まで安静 を保 持 させ た。2つ の強 度
(80%ATおよび120%AT)による実験は ランダムに行い,実 験の間は最低4週 間の間隔 をおいた。
4.採 血及び測定項 目
採血は医師に より肘静脈にカテーテル(サ ーフロー,テ ルモ)を 挿入 し,真 空採血管(テ ルモ)で
行 った。採 血のタイ ミン グは,運 動前,運 動終 了直前,回 復期5分,15分,30分,60分とした。
測定項 目は,NK細 胞数(モ ノクロール抗 体法),NK細 胞活性(ユ ・一ロピウム法(64)),アドレナ
「」一
190
リソ(RIA法),ノ ルア ドレナ リソ(RIA法),β一エ ソ ドル フ ィン(RIA法),プ ロス タグランデ ィ
ンr2(PGE2,RIA法),乳 酸(酵 素法),ヘ モ グ ロ ビ ン(Hb,自 動 分 析),ヘ マ トク リ ッ ト(Hct,自
動 分析),白 血球 像(自 動分析及び鏡検法)と した。 白血球(Leucocyte)の分画は リンパ球(Lyln一
phocyte),単球(Monocyte),好中 球(NeutrophiD,好酸 球 くEosinopbil),好塩 基 球(BasophiD
として,白血球数に各分画の比率を乗ずることによって通1中濃度を算出した。
運動 中及 び運 動後の全ての デー タはDill&Costill(」2)の式 を用いて脱 水補正 を行 った。
5.NK細 胞
NK細 胞 はCD(clusterofdifferentiation)分類 に よ るCD3一,CD16+,CD56モーと した。 ヘ パ リン処
理 した 血液 をPBS(phosphatebufferedsolution,除Ca2i',Mg2+,GIBCO)で1:1に希 釈 し,セ パ
レー トL(MUTOPURECHEMICALS)に重層 し,密 度 勾配 を利用 した遠心分離(400G,30分間,
LowBrake,室温、)により,末 梢血単核球 を得た。 この末梢 血単核球1～2x106個をPBSで2回 洗
浄(300G,5分 間,LowBrake,室 温)し た後,auoresceinisothiocyanate(FITC)℃D16,phyco一
erythrln(PE)一NKH-1(CD56),peridinin-chlorophyll(PerCP)一CD3のモ ノ ク ロ ー ル 抗 体(Coulter
Immunology)各5μLとともに20分間,氷 温暗所で インキ ュベー トして染色 した。その後,PBSで
2回 洗 浄 し,フ ロ ーサ イ トメー ター(FACS:nuorescence-activatedcellsorter,Becton-Dickinson社
製)で 蛍光度 を測定 した。FACSで は,ま ず,前 方散 乱光(FSC)と 側方散乱光(SSC)に よ り,
白Mitt球像 を確認 し,そ の な か か ら リンパ 球 をゲ ー テ ィン グ した。'次にそ の リンパ 球 中のFITC
(CD16)とPE(CD56)の発 色 が 両 方 と もポ ジ テ ィブで あ る部 分 を選 択 した。 最後 に,PerCP
(CD3)の蛍 光度 か らネ ガテ ィブ部 をゲー トし,CD3一細胞 とした。 このCD3一,CD16+,CD56+細
胞 の リンパ球 中の比率 をNK細 胞の比 率(%NK)と した。 また,こ の値 を リンパ球濃 度に乗 じる こ
とによって,NK細 胞数(/μL)を算出 した。
6,NK細 胞 活性
NK細 胞活性はinvitroにおいてNK細 胞が標的細 胞を傷害 す る程度 によって表す ことがで きる。
ス タソ ダ 一一ドな 測 定 方 法 と して,ク ロム51(51Cr)放出 試 験 が あ る(82,121)。これ は慢 性 骨 髄 性 白血病
腫瘍 細胞(K562)を標的細胞 とす るもので,K562を放射性 同位体 である51Cr標識 ク ロム酸 ナ トリ
ウム(Na251CrO4)で標識 した後,NK細 胞 を加 え恒温保存 する。恒温保存の間 にNK細 胞 は標的細
胞 であ るK562を傷害 す るの で,死 滅 したK562からは培養 波上清 中 に51Crが放 出され る。 この
51Crの量 をガ ンマ カウン ターで測定 し,傷 害活性 を求める方 法であ る。 しか し,こ の方法 は被爆の
問題か ら取り扱いに細心の注意が必要である点,実 験後の廃棄処理に問題が生 じる点,Na251CrO4が
高価な点,放射活性が保存時間に影響される点,標 識やインキ ュベーションの時間が長い点など,放
射性同位体を利用することに基づ く問題が指摘されている。そのため,'放射性同位体を利用 しない測
定方法 がい くつかの研究機 関で検討 されて いる(9・34・6雲・109)。今回はその ような非放射性測定方法 のひ
とつであ るユーuピ ウム(Eu)放 出法 に よってNK細 胞活性を測定 した。原理的 には51Cr放出試験
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と同 じで,Euで標識 した腫瘍細胞をNK細 胞 と合わせて恒温保 存 し,腫瘍細胞が傷害された ときに
放出するEu量か ら傷害の程度を測 るものである。
測定で は末梢 頚旺単核 球 をエ フ ェク ター に,K562をターゲ ッ トに した。 対数増 殖 期のK562(5x
106個)をBufferA5mLで2回 洗 浄(300G,5分 間,HighBrake,室 温)し た 。1mLのLabe1一
ingbu飾rに浮遊 させ,ピ ペ ッ トで撹 絆 した後,4℃ で20分間恒温 保存 した。 この間5分 ごとに ピペ
ッ トで 静 か に撹 絆 した 。BufferB10mLで洗 浄(300G,5分 間,HighBrake,室温)し た 後,Fish一
ertubeに移 し,さ らにBufferBで6回 洗 浄(3000rpm,1分 間,室 温)し た 。 そ の 後,Complete
Mediumで2回洗浄 し,細 胞数 を1xIO5/mLに調 製 した。 これを タ… デ ッ ト細胞 として使 用 した。
エフ ェク ター細胞 は2×106/mLに濃度調 整 した末梢 血単核 球を用 いた。 エフ ェク ター:タ ーゲ ッ ト
(E:T)比 は20:1,10:1,5:1とした。96wells丸底 プ レー トを使 用 し,最 初 にEuで ラ ベ ル した タ
ーゲ ッ ト細胞液100μLを分 注 し,次 にE:T比 が得 られ る ようにエフ ェ クター細胞 液 をComplete
Medlumで希 釈 しな が ら分 注 した 。Spontaneousreleaseにタ ー ゲ ヅ ト細 胞 だ け の も の とMaxi.一
mumrelease用の:ター ゲ ッ ト細 胞 に10%Triton×100を加 え た もの も設 定 した 。1000rpmで1分 間
遠心 した後,37℃,5%CO2で2時 間 恒温保存 した。 その後,上 清20uLを 採取 し,96wells平底 プ
レー トに分 注 した。 これ にEnhancesolution(Pharmacia)100μLを加 え,Euの 遊 離度 をア ー カス
蛍 光光度計(1231Delphia且uorometer)で測定 した。 以下 の式で表 され た値をNK細 胞活性(%細 胞
傷害性=NKCA)と し,そ の測定は三 重検定で行 な った。
%細胞傷害性罵(実験解離値 一自然解離値)/(最大解離値一自然解離値)×sac
実験解離値:そ れぞれのE:Tに よるEuの遊離
最 大 解 離 値:Maximumrelease用に よるEuの 遊 離
自然 解 離 値:Spontaneousr61ease用に よ るEuの 遊 離
実験で使用 した溶液の内容は以下の通 りである。
BufferA:HEPESl1.9g,NaCl5.44g,KICIO.373g,MgCl2・6H200.407gを800mLのDDW(dou一
bledistilledwater)で溶 解 した後 に1NNaOHでpH7.4に 調 製 し,さ ら にDDWを 加 えて
全量 を1000mLにして フィル ターで濾過 滅菌 した もの
BufferB:ButlerAの溶 質 にCaCl2・2H200.294g,91ucose(Dextrose)1.809を加 え,800ml.の
DDWで 溶 解 した後 にINNaOHでpH7.4に調 製 し,さ らにDDWを 加 えて 全量 を1000
mLに してフィルターで濾過滅菌 した もの
Labelingbuffer;用時 調 製,Eu-DTPAsolution40μL,0.5%Dextransulphatesolution50,uL,Buffer
A910μL
Eu一D'1'PAsolution:原子 吸 光 用Eu溶 液(Aldorich)1.52mLBufferA7.98mL,100mMDTPA溶
液0.5mL,pH7.4
0.5%Dextransulphatesolution:用時 調 製,Dextransulphate5nag,Bu艶rA995μL
100mMDTPA溶液:DTPA393mgを1NNaOH10mLでpH7.4に調 製 しなが ら溶解 した もの
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7,LyticUnit
単一NK細 胞 当た りの細胞 傷害活 性 を計 算 に よって求め た。今 回は10'個の ター ゲ ッ ト細胞 の
15%を傷害す るE:T比 を片対数 グラフ より判断 し,そ の と きの末梢血単核球106個当た りの傷害で
きる ターゲ ッ トの数 を推定 し,さ らにそれを末梢 血単核球106個当た りに含 まれ るNK細 胞 数で除
することによって算出 した。
8.統 計処理
統計処理 はScatView4.5Jで行 った。有意差検定 には運動強度 と経時的変 化の相互作 用につ いて
はrepeatedANOVAを使用 し,安 静値か らの変化 はpairedT検定 を用 いた。p値 が0.05未満 を もっ
て有意 とした。
皿.結 果
1.運 動強度
表2に 運 動強度 をVO2,%A1',%マ02max,心拍 数(HR)で 表 した。 亨02は定常 状態 に至 ってか
らの平均 とした。
表2.運 動強度
「一
運動強度 80%AT 120%AT
被検者 Ψ02(ml/min)
%AT
(%)
.
%VO2max
(%)
HR
(/min)
▽02
(ml/min)
%AT
(%)
,
%VO2max
(%)
IIR
(/min)
A 1,590 79.5 46.6 133 2,191 109.6 64.2 166
B 1,18E 79.0 32.3 93 1,688 1i2.5 46.0 131
C 1,184 78.9 38.8 110 1,789 119.3 58.6 146
D 1,256 78.5
」一 「一
43.3 115 1,851 116.1 64.1 177
L 917 79.7 38.2 114 1,341 116.6 55.9 15P
一 一一 πT-
149F 1247 80.5 45.9 132 1,75E 113.4 64.7
3
G 1121 80.1 42.6 119 1,495 gas.8 56.E 148
[
H　 1598一 96.8 58.4 118 1,777 107.7 65.0 145 一
平 均 1,262 81.6 43.3 117 1,737 112.7 59.4 152
標準偏差 230 6.2 7.7
一 一
13 252 4.5 6.6 14
目標 運動 強 度 で あ る80%ATはほ ぼ達 成 した 。 ただ し,120%ATでは 目標 強 度 よ り も低 く
.o ● ●
(113±4%AT)なって しまった。 これは運動中の強度:の調節 をVEIVO2,VEIVCO2の変化 をモニ タ
ー しなが ら行 ったためである。120%ATでは マE/†CO2の増加が生 じない ように調節 したため,と
きに負荷を下 げなければな らない状況 があ った。 その結果 として設定 よ りも低 くな って しまったので
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あ る。 強 度 を%VO2maxにして み る と, 80%ATで は43.3±7。7VO2max,
●
120%ATで は59.4±6.6
●
VO2maxと な った。 しか しなが ら,個 人差 は大 き く,80%ATでは被検者B (32.3%VO2max)と被
検者H(58.4%VO2max)の 間 には26.1%の差 が あ り,120%ATでは 同 じ く被験者B (46.0%▽02
max)と被 検 者H
,
(65.0%VO2max)の 問 に19%の 差 が あ る 。 ま た, 被 験 者Bの 玉20%ATは
●
46.0%VO2maxであ り, これ は被験者A
,
(46.6%VO2max)と被検者H
●
(58.4%VO2max)の80%
ATよ りも低い強度 となった。
十 80%AT
Lactate(mmole/L) 一一Eトー 12096AT
4.0
3.5
3.0
*
2.5 *
2.0
1.D
0.5
Exercise
0.0
一50 一40 一30-2C-10 0 10
Time(min)
図1 血中乳酸値
*は安静時の値からの増減量がp<0.05で有意であることを示 している。
図1に 血中乳酸値の変化を示 した。血中乳酸値は80%ATでは運動前 (1.46±0.21nlmde/L),運
動 中(1.55±0.28mmole/:L),回復 期5分 (1.34±0.17mmole/L>にわた って変 化 しなか った。 こ
れ に対 して120%ATでは運動 によって有意(p=0.002)に増加 (安静 時1.38±0.16mmde/L→運 動
中2.94±0.89mmole/L)した。
2,白 血球の動 態
図2～図8に 白血球サブセヅ トの変化を示した。値は安静値を基準にした増減量で示 している。
総白血球濃度 (Leucocyte,図2)は運動 に よ り80%AT,120%AT両方の強度:で有意 (80%AT:
p=0.011,120%AT:P<0・001)に増 加 した。増 加9程 度は強度 の高 い120%ATの:方が大 き く (no
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一← 80%AT
Leucocyte(/μL) +120%AT
3500
3000
2500
***
2000
1500
1000
500
0 一 一 __*_ 一 一 一
一500
***
一1000
-1500
Exercise
*
一60 一30 0 30 60
Time(min)
図2白 血球濃度
*,***は 安静時の値か らの増 減量が*:p<0.05,*** :p〈0.001で.u.であ る こ と を 示 して い る 。
手 8096AT
Lymphocyte(/μL) +120%AT
2500
2000 **
1500
1000
500
」
0 一 一 一 一 一 _睦 …一 一 一 一 一
一500
P
-1000
Exercise
一1500
*
一60 一30 0 30 60
Time(min)
図3り ンパ球濃度
*,**は 安静時の値 からの増減量が*:pく0.05,**:p〈0.01で有意であることを示 している。
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Monocyte(/μL)
+8096AT
+120%A7
一 一 一 一 一 一
*
Exercise
一60-3003060
Time(min)
単球濃度
*は安静時の値からの増減量がp<0.05で有意であることを示 している。
400
300
200
100
0
-10a
-200
-300
-40a
図4
Neutrophil(/μL)
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150C
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0
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-1500
図5
+80%AT
一日一120%AT
**
一 一 一 一 一 一 一 一 一
Exercise
.60-3003060
Time(min)
好中球濃度
**は安静時の値からの増減量がp<0,01で有意であることを示 している。
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Eosinophil(小L)
+80%AT
+120%AT
一一 一 一 一 一 一
Exercise
300
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0
-100
-200
-300
Basophil
150
100
50
0
-50
-100
-15a
一60-3003060
Time(min)
図f好 酸球濃度
(/μL)
+8096AT
+120%AT
一 一
Exercise
一60-3003060
Time(min)
図7好 塩基球濃度
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十 8096AT
NKCelI(%) +120%AT
25
**
20
15
10
5
0 一 ___*L塾 一 層 一 一
一5
一10
* **
Exercise **
一15
一60 一300 30 60
Time(min)
図8NK細 胞の比率
*,**は 安静時の値からの増 減量が*=p<0.05,** :p<0.01で有意であることを示 している。
significant,ns),安静 時 の 値 に対 して37.0±10.1%ほど増 加 した 。 運動終了直後より値は ともに低下
したが,回 復期30分か らは逆 に増加 する傾 向を示 した。80%ATの運動直後の低下は安静時 を下回
り,そ の変化量は回復期5分(p=0.001),15分(P=0.014)で有意 とな った。
リンパ球濃 度(Lymphocytc,図3)は 運動 に よ り増加 し,運動終了後には運動前値を下回って低
下 した。変化の程度は運動強度が高い120%ATで太 きく (p=0.003),80%ATも同様な変化を示 し
たが有 意な変化 とな ったのは回復 期30分(p=0.020)の安静値 を下 回る低下 のみであ った。120%
ATでは運動時に人.によっては2倍 以上になる増加を示 し (50.2±25.4%の増 加, p=0.004)・、回 復
期15分 には26.2±21.7%安静値 を下 回 った。
単球 濃度(Monocyte,図4) は運動前後を通 してほ とんど変化せず,強 度間にも差は見られなか
つた。唯一80%ATの 回復期60分での低下が有意 (P=0.030)とな った。
好中球濃度(Neutrophil,図5)は運動 によ り増加 し,回復期 にいったん低下す るが, また増加す
る とい う傾 向を示 した。120%ATで運動前値 を除 く全ての タイムポイン トで80%ATよ りも高 くな
る傾向にあったが有意ではなかった。X20%ATの運動中の値が運動前値に比べ有意 (P;0.010)に
高 くな った。
好酸球濃 度(Eosinophil,図6)と好塩基球濃度 (Basophil,図7)はどち らも運動前後で変動は
見 られ ず,強 度間の差 もなか った。
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十 80%AT
NKCelI(小L) +120%AT
1000
**
800
600
400
200
0 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一
*
一200
Exercise・ * * *
一400
一60 一300 30 60
Time(min)
図9NK細 胞濃度
*,**は 安静時の値からの増減量が*:p〈0.05.**:p〈0.07で有章であることを示 している。
NK細胞の比率 (図8)は強度 と経時変化の相:互作用が有意差 (P=0.003)とな っ た 。 120%AT
では運動 に より13.1±8.7%の増 加 (P=0.004)したが, 運動終了後 より低下 し,回復期15分以降は
運動前値 に比べて有意な低下 (回復 期15分:p=0.03, 回復期30分:p=0.006,回復期60分:
P-0.007)と な っ た 。 80%ATでは運動時は有意な増加 (p=4.007)を示 す ものの, 運動終了直後
からは運動前値 との差は見られなくなった。NK細胞濃度 (図9)もNK細 胞の比率 とほぼ同様な変
化を示 し,強度と経時変化の相互作用に有意な差 (P<0.001)が生 じた 。 120%ATの運動時には個
人差 が大 きい もの の平均 して4倍 強の増 加(332.3±227.1%,P=0.003)が見 られた。 この値は運動
.
終了直後より減少 し,回復期15分以降で運動前値を下回る有意(回 復期15分:P=0.019,回復期30
分 :p=0.013,回復 期60分 二p=0.026)な低下 とな っ た。 これ に対 して, 80%ATでの変化は小さ
な ものであ り,運 動 中 に増 加(p=0.027)を示 す ものの,運動後の低下は運動前値より若干低 くな
る程度 で有意ではなかった。
3.「NK:細胞 活 性 とbyticU皿lt
NK細胞活性(図10)にも強度 と時間の相互作用 に有意 な差(p=01006)が生 じた。120%ATで
は運動 中に安静時か ら23.8±12.3%の増加(pく0.001)となった。 これは増加率では平均約2倍 の増
加(106。7±74.0%)である。運動終了後は急激に低下 し,回復期30分(P=0.012),回復期60分
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十 80%A丁
Cytotoxicity(96) +120%AT
40
30 ***
20
10
0 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
一10
*
一20
-30
一40
Exercise
* *
一60 一30 0 30 60
Time(min)
図10NK細 胞活性
*, ***は 安静時の値からの増減量が* :p〈0.05,*** :x<0.001で有意であることを示 してい る。
十 8096AT
LytlcUnit(15%)/NKX1σ5 +120%AT
15
10
5
0
-5
-1C
一 一 一 一 一 一
一15
-20
*
一25
Exerclse *
一60 一30 0 30 60
Time(min)
図11 :LyticUnit1NK細胞
*は安静時の値からの増減量がp<0。05で有意であることを示 している。
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(p=0.033)で運動前 値 を下 回 る有意 な低下 とな った。 回復期30分における低下は運動前値 よりも
14.3±10.7%の低 下 とな った 。 一 方, 80%ATで は 運 動 に よ っ て12.1±11.6%(p=0.021)増加 す る
が,回 復期の低下は平均6%以下 (回復期30分:5.6±11.1%, 回復 期60分:5。9±9.2%)で 運 動 前
値から比べ有意な低下ではなかった。
単一細胞 当た りのNK細 胞活性 をLyticUnit(LU)/NK(図11)として表 した。
から回復期にかけて120%ATが80%ATに比べ低 くなる傾向を示 したが,強度 と時間の相互作用に
は差が見 られなか った。120%ATでは運動中に運動前値を下回る低下を示 し,
で継 続 した が,有 意 とな った の は運 動 中(p=0.043)と回復期30分(p=0.037)
ATでは運動前後を通 して変化 しなかった。
4.ホ ル モ ン
ア ドレナ リン濃度 (Adrenaline,図12)は運 動 に よって80%AT,120%ATともに増 加 した。 運動
前値か らの増加は80%ATで38±29pg/mL(P=0.008),120%ATでは124±88pg/mL(p=0.005)
と大 きな差が生 じた。運動後は両強度 とも急激に運動前値まで低下 (回復期5分 で両強度 ともに運
動前値 との有意差が無 くな る).した。 強度 と経 時変化の相互作用 は有意な差(p〈0.001)とな った。
ノ ル ア ドレナ リ ン 濃 度(Noradrenaline,図13)もア ドレナ リソ濃度 と同様な変化 を示 した。
120%ATでは運 動 中 に運動 前値 か ら852±344pg/mL(P<0.001)増 加 し, これは運動前値 に比べ
Adrenaline(P9/mL)
十
+120%AT
80%AT
250
200
150
**
goo
50
**O 一 一 瞬_一 一_ 一
一50
Exercise
一60 一300 30. 60
Time(min)
図12 ア ドレナリン濃度
**は安静時の値からの増減量がpく0.01で有意であることを示 している。
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Noradrenaline(pg/mL) +80%AT+12096AT
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*
一 一 一
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一 一 一 一
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一60隔3003060
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ノルア ドレナ リン濃度
***は 安静時の値か らの増減量が*:p<0.05,***:p<0.001で:有意である ことを示 している。
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図13
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(3-Endorphin(P9/mL)
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β一工 ン ドルフ ィン濃度
*,**は 安静時 の値 からの増減量が*:pく0.05,**:p<0.001で有意 であ ることを示 してい る。
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4倍 強(359.0±135%)の増加 となった。運動後は回復に向かうが,運動前値 と有意差でな くなるの
は回復 期30分(回 復期5分=pく0.001,回復期15分 :P=0.010で有 意) であ り,
の低下に比べると遅れることが示 された。80%ATでは運動中の増加の大 きさも120%ATに比べ少
な く,回 復 も早 い。運 動 中の増 加 は349±115pg/mL(P<0.001)と12a%AT
り,そ の結果,.回復期30分には運動前値 と比 べ有意で はな くな ってい る (回復 期15分:p=0.001)。
2つの強度における強度 と経時変化の相互作用はp<0.001で有意な差 となった。
β一エ ソ ドル フ ィン (」3一一endorphin,図14)濃度は120%ATの運動に3=って増加する傾向を示す も
のの 有意 で はな く,運動終了後は次第に低下 し,回復期30分(p=0.002),回復 期60分(p=0.003)
で運動前値 を下回る低下 となった。80%ATでは運動中より低下傾向 (ns)にあ り,
の傾 向が続 いた。 回復x]15分(p=0.021),回復期30分(P=0.007)で運動前値を下回る有意な低下
とな った。2つ の強度 に おけ る強度 と経 時時間 の相互作 用はp=0.1ユで有意 とな った。
プロスタブランデ イソE2(PGE2,図15)は両強度ともに運動前値から有意な変化はな く,強度 と
経時時間の相互作用にも差は見 られなかった。
コー チ ゾル(Cortisol,図16)濃度は運動中か ら回復期にかけて次第に低下する傾向が見 られた。
と くに,80%ATで 顕 著 であ り, 回復期15分(p=0.034),回復期30分(p=0.022),回復 期60分
(p=0.011)と低 下 が 大 き くな っ て い っ た 。120%ATでは回復期15分までは運動前値 と麦わ らなか
つ た もの の,回 復 期30分(p=0.034),回復 期60分 (P=0.012)と低下が大 き くな った。2つ の強 度
PGE2(P9/mL)
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図15 プロスタグランディンE;濃度
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CortisoI(四ノdし)
十
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Time(min)
図16 コーチゾル濃度
*は安静時の値か らの増減量がp〈0.05で有意である ことを示 している。
の間に強度と経時時間の相互作用の差は見られなかった。
IV.考察
運動がNK細 胞 に及ぼす影響についてこれまでの報告をまとめてみると運動中にはNK細 胞が
動 員 され,そ の結 果, NK細 胞 活 性 が 増 加 す る(11・16,25,33,52,73,112)。逆に運動後 にはNK細 胞が減少
し,NK細 胞 活 性 は 低 下 す る 。 こ の 変 化 は 運 動 時 間 よ り も運 動 強 度 に 依 存 レて い
る(4・1琶1乳24β336・47,A4,6'.・68,69,72,74,75,83,85,87,89,95・]15)。強度が強い場合には運動中の増加 も大 きいが,運動後
の低下も大きく,運動前値を下回る低下を示すこともある。 この ように, 運動によるNK細 胞活性
へ の影 響 は お もにNK細 胞数 の 変 化 に よる もの と考 え られて い る(5,73,79,103)。しか し, NK細胞活1生の
変化には細胞数の変化だけでは説明できないところもあ り,単一細胞当た りの活性の影響 も関与 して
い る と 考 え ら れ て い る(63,37,90,115)。
今回の結果からNK細 胞活性に及ぼす影響を考えてみる と,運動中の増加はNK細 胞数の増加に
よって,運動後の抑制はNK細 胞数の低下 と単一細胞の活性の低下によってもたらされた変化であ
る可能性が示唆された。
NIA細胞の比率(図8)とNK細胞数(図9)の変化は運動強度の違いにより明らかな差が生 じた。
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この結果はこれまでの報告を支持 して,運 動強度が高い場合には運動中の増加が大きく,運動後の低
下 も運動 前値 を下 回 る こ と示 した。 しか し,今 回の強 度設定 は低 い強度 で あ る80%ATで
● ●
43.3±7,7%VO2max,高い 強 度 で あ る120%ATで も59.4±6.6%VO2maxであ る 。 こ れ はNieman
◆O
etaL(73・75)が用 い た80%VO2maxやPedersenetal.(88)が用 い た75%VO2maxよ り も 明 らか に低 い 強
o
度 であ る。 さ らに,KendanetaL(44)が運動 後の抑制 が見 られなか った と報 告 した65%VO2maxで30
分間の運動よりも低い強度である。 したがって,中等度の強度の運動強度であっても,AT以上の強
度 であれば,運 動 中の明 らかな増加 と運 動後の運動前 値を下 回 る低下"OpenWindow"は生 じるこ
とにな る。
運動中のNK細 胞の動員のメカニズムにはい くつかの要因が挙げ られている。ひとつには前疏 の
問題が挙げられる。血流が上がれば血管内皮に弱 く接着 している細胞は流速に負けて,末 梢血中に押
し流 される可能性があ る。 その ため,循 環血液 中のNK細 胞 が増加 す る。 しか し,こ の場合 には血
管内皮以外のプールからの動員に大きな影響はない。また,NK細 胞の動態が主に血流の速さによっ
て決定されるのであれば,運 動後に引き起こされる運動前値を下回る低下についての説明はできな
い。さらに,こ の作用は他の白血球分画に対 しても起こるはずであるから,運動中の濃度は強度に依
存 してい るはずであ る。 しか し,実 際 には単球(図4),好 酸球(図6),好 塩基球(図7)の 変化 に
示されるように強度間の差が見られないものもある。興味深い報告に四肢麻痺の人に電気的刺激を与
えて運 動させて も,NK細 胞の増加 は生 じない とい うのがあ る(91)。この こ とか ら考 えてみ ると,運
動中の動員や運動後の回復にはより能動的な作用が働いている可能性があることを示唆 している。
2つ め は カ テ コ ーー ル ア ミ ン の 作 用 で あ る(13,41,46,75,9&)。Schedlowski(97)はア ド レ ナ リ ン のlnfusionに
よ りNK細 胞 数 が6倍 に ま で上 昇 した こ とを報 告 して い る。 この 変化 はnonselectiveβ一adrenorecep一
forantagonistで抑 制 さ れ,βradrenoreceptorantagonistでは 抑 制 で き な い こ と か ら,β2一 一
adrenoreceptorを介 して起 こる反応 であ る と考 え ら;れている。 ノル ア ドレナ リンに も同様 な作用 が
あ るこ とが報告 されてい る(96,97)。ア ドレナ リン ・ノル ア ドレナ リソがNK細 胞 を動員す るメカニズ
ム については まだ よ く分 かって いないが,NK細 胞 の接着分子の発現{45,4$)に作用 す るこ とが考 え ら
れている。 リンパ球は細胞プールにおいて リンパ球の細胞膜上に発現 している接着分子 とプールとな
っている場所の細胞膜上に発現 しているリガン ドとの結合によってその場所にとどまっていると考え
.
られている。NK細 胞においても同様な接着メカニズムが働いていると考えられる。ア ドレナリンが
NK細 胞の細 胞膜上 にあるア ドレナ リン レセプター に結合す るとセカン ドメ ッセンジ ャーが生み 出さ
れ,細胞内への情報伝達が起こる。この情報によって膜上の接着分子の発現が低下 し,血管内壁やそ
の他のプールか ら末梢血中にNK細 胞が動員されることになる。
また,体 温の上昇 もNK細 胞を動員させる とい う報告(5,9a)があるが,こ れには上 に述べた血流 量 と
カテコールア ミンの影響 と考 えて良いだろ う。
今回,こ れまでの報告に比べて低い運動強度にも関わらず強度間の差がクリアになったのはAT
を中心 に強度 を設定 した こ とに よる と考 え られ る。 も しも,%マ02maxやHRか ら強度 設定 を行 っ
ていたならば図17に示すような被検者聞の差がデータ解析の混乱をきたす ことになっていただろう。
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図17 被検者A,BにおけるNK細 胞活性,NK細 胞比率,カ テ コールア ミン
被検者A: 80%AT=46.6%Ψ02max(HR:133beats/mir)o
被検者B:120%AT=46.0%VO2max(HR:131beats/min)
o
この図は偶然 に も%VO21naxとHR が等 しく,%ATが80%と120%に分かれた被検者のNK綿 胞活
性,NK細 胞比率,カ テ コールア ミンの変化 を示 した ものである。
このようにたとえ%寸02maxのような相対的強度で同 じ運動負荷を与えても,ATが異なれば生体
内の環境 は大 き く変 わ って くる。 と くにア ドレナ リン, ノルア ドレナリンの反応はAT前 後で指数
関数的に太 きくな る。そのため, AT以上の強度では運動中のカテコールアミン濃度は大 きく増加す
る。今回の実験で もこのカテコ一一ルア ミソ濃度の差がNK細 胞動員に掻 く影響 した可能性がある。
リンパ球にはア ドレナ リン レセ プターがあ るが, 分画によりレセ プターの密度は異な っている。煎K
細胞 は リンパ球中で最 もア ドレナ リン レセプ ターが多 いため(56,117),運動中の カテ コールア ミンの増
加 に より,比率 ・細胞数ともに増加 し,その結果として細胞活性 も増加 した と考えられる。 しか し,
運動後にはア ドレナ リソ ・ノルア ドレナ リソ濃度はと鄭に運動前値に回復するものの,下回ることは
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ない。 したがって,運動後に見 られるNK細 胞の比率 と細胞数の抑制をカテコールアミン濃度の変
化からは直接説明することができない。おそらくはNK細 胞や内皮細胞の接着分子とリガン ドの発
現 が リバウン ドして回復 している と考 えら;れるが,確iかめ られてはいない。
単一細胞当た りのNK細 胞活性(図11)を見ると120%ATでは運動中と回復期30分で運動前値よ
りも有意に低下 している。運動の単一細胞当たりのNK細 胞活性に対する影響についてはこれまで
の 報 告 で もコ ン セ ンサ ス は得 られ て いな い 。 運 動 中 で はNimanetal.(69)やPalmsetal.(83)は変 わ ら
な い と報告 して いるの に対 し,NielsenetaL(69)は強い運 動中 には低下 する と報告 してい る。Rh量nd
etal.(93)の投稿 中 デー タも運動中(65%VO2maxで2時間の 自転車運動)の 低下を示 している。運
動後の変化 については,Mackinnon(圃は75%マ02maxで2時間の 自転 車運動 後に細胞 当た りのNK
細胞活性は増 加 した と報告 してい る。Nieman(?3)も同様 な報告(80%マ02maxで45分間の トレッ ド
ミル走後に増 加)を しているが,50%VO2max強度の運動 では変化 しなか った としてい る。今回の
結果では120%ATの運動中から回復期にかけて低下する可能性が示された。
これまで運動後のNK細 胞活性の抑制については活性化 した単球や好中球から分泌されるPGE2
の 影 響 と す る 報 告 が 多 く 見 ら れ た(2・14,27,85,87・93,115)。Pedersenetal.(87)はPGE2阻害 剤 で あ る イ ン ド メ
サシンの投与によって運動後のNK:細胞活性の抑制が消失 したことを報告 している。血中のPGE2
はNK細 胞のPGE2レセプター に結合 し,こ の結合刺激 に よりPGE2レセ プターはGTP結 合蛋白質
を介 してアデ二一ル酸サイ クラーゼ を活性化す る。 さ らに,こ の活性化 に よ りサイ ク リックAMP
(cAMP)が産生 される。 このcAMPはNK細 胞のターゲ ッ トの認識能(us)と結合能(58・94)を低下させ
る(30)。以上の…連の作用によってPGE2はNK細 胞 の細胞傷害性 を阻害するのである(6・15)。しか し,
今回の結果では単球(図4),好 中球(図5)と もに運動 中,回 復期を通 して120%ATが80%ATよ
り高い傾向を示すものの有意ではなく,運動強度の差による影響は見られない。さらに血中PGE2(図
15)の変化になると運動の影響 も強度問の差 もほとん ど見られない。末梢血PGE2濃度は肺での不
活性化 が早いので生体 での総合成量 を反映 しない とい う報告(21鋤がある。 しか し,単 球,好 中球 の
動態から考えて,今回の運動強度,運動時間ではPGE2の影響は少なかったと考える方が妥当といえ
るだ ろう。 また,1NiemanetaL(78)はイン ドメサ シンが運動後のNK細 胞活性の抑制 を消失 させなか
っ1ヒことを報告 し,運 動後の抑制に関 してPGE2の関与 自体を疑 っている。
コー チ ゾル に もNK細 胞 活 性 抑 制 作 用 が あ る と報 告 され てい る(27,28,55,89)。コー チ ゾル はNK細 胞
4》ターゲ ッ ト認識 力(&4)や細胞傷害穎粒 に含 まれるgranzymeA合成 を阻害する◎22)ことにより,NK
細 胞 活 性 を低 下 す る作 用 を持 つ とさ れ て い る。 一一・方,TのnnessenetaL(114)はコー チ ゾル のinfusion
に よ り,'NK細 胞 数 やNK細 胞 活 性 は 変 わ らな い こ と を報 告 して い る。 また,ShlnkaietaL(lo5),
Singheta1.α。i)は運動後のNK細 胞数の低下に コーチ ゾル が関与 していないこ とを報告 してお り,コ
ーチゾルの運動後のNK細 胞抑制に対する関与は少ないことが予想される。今回の結果ではコーチ
ゾルは運動によってむしろ低下してお り,NK細胞に対する抑制効果は考えられない。
β一エ ソ ドル フ ィン はNK細 胞 活性 を増 加 さ せ る物 質 の ひ とつで あ る(35・43,59,60)。Fiataroneeta1.(18)
は安静時の血液 にβ一エソ ドルフ ィンを加える ことに よって,NK細 胞活性が増 加する こと。 また,
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運動時のNK細 胞活性の増加がQ一エ ソ ドルフ ィンのプロ ッカ一一であるnaloxoneによって抑制される
こ とか ら,運 動中のNK細 胞活性の増加 にa一エン ドル フィンが関与 して いるこ とを報告 した。 しか
しなが ら,今 回の運動 ではR一エソ ドルフ ィン(図19)の 明 らかな上昇は見 られず,運 動後 には どち
らの強度において も有意な低下を示 している。この運動後に見られるβ一エソ ドルフィン濃度の底下
がNK細 胞活性の抑制に何 らかの影響を与えている可能性がある。 しか し,a一エソ ドルフィン濃度
の低下は80%ATの方が大きいので,直 接的な影響ではないだろう。
それでは,単 一細胞当たりの活性の低下はどのようなメカニズムで低下 したのだろうか。ひとつの
可能性 としてカテコールア ミンの作用が考えられる。 カテコールアミンは接着分子への作用 を介 し
て,血 中へのNK細 胞動員に中心的な役割を果た している可能性については先に述べた とお りであ
る.aしか し,そ の 作用はPGE2が レセ プターに結合 してか ら生 じる一連 の反応 と同 じ変化 を もた ら
す。 すなわち,カ テコールア ミンが レセ プター に結合す る とGTP結 合蛋 白質 を介 したア デ二一ル酸
サイク ラーゼの活性化 が生 じ,cAMPが 産生 さ;れるめで ある(8)。そのため,運 動に よって増加 した
カテコールア ミンが一・方 ではNK細 胞 の増加 を もた ら し,も う一方で は単一細胞 当た りの活性の低
下をもたらしている可能性があるのではないだろうか。今後の研究の成果が期待されるところであ
る 。
V.ま とめ
健康のための運動 として手軽にで きる運動を想定 し,30分間の無酸素性作業閾値前後の強度の運
動がNK細 胞へ及ぼす影響を明らかにすることを 目的に実験 を行った。8名の健康な非喫煙男子が
80%AT(43.3±7.7%VO2max,1.55±0.28mmol/LofLactate)と12C%AT(59.4±6.6%マ02max,
2.94±0.89mmol/LofLactate)で30分間 の 自転 車 運 動 を 行 っ た 結 果,以 下 の こ とが 明 らか に な っ
た 。
① 運動によりNK細 胞が末梢血中に動員され,NK細胞活性は増加 した。
② 運動後には末梢血中のNK:細胞数が減少 しNK細 胞活性は低下した。
③NK細 胞数,NK細 胞活性の増減の程度は強度に依存 しており,120%ATの運動後には運動
前値を下回る低下が出現 した。
④ 単一細胞当た りのM(細 胞活性は80%ATでは運動前後を通 して変化な く,120%ATでは運
動中から低下 した。
⑤ ア ドレナ リン,ノ ル ア ドレナ リソは80%ATに対 して120%ATでは運動 中に より大 きな増 加
を示 した。
⑥PGE2は 運動前後を通 して変化は見られず,強度間の差 もなかった。・
⑦a一 エソ ドルフィン,コ ーチゾルは運動前後を通 して120%ATの方が高い傾向を示すものの有
意ではな く,どちらの強度でも運動後は低下 した。
以上より,中等度の強度の運動であって もAT以 上ρ運動強度であれば,NK:細胞活性に顕著な影
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響を与えることが明らかとなった。 この影響は主にはカテコールア ミンの増加によるNK細 胞数の
変化によるものであるが,運動後の低下に関 しては単一細胞当たりの活性の低下が影響 していること
が示唆された。今回の運動における単一細胞の活性の低下にはPGE2やコーチゾルの影響は少な く,
カテコールア ミン,β一エソ ドルフ ィンの関与が考 え られる。
謝辞
今回の研究をすすめるにあた り,順天堂大学医学部免疫学教室 奥村康先生,長 尾夫美子先生,八
木田秀雄先生,竹 田和由先生,小 玉智宏先生,塚 田信弘先生に多大なご協力をいただきました。報告
書の終わ りにあた り,心 よ りお礼を 申 し上げ ます。
参考文献
1.Baj,J.Z.,etal.,Immunologicalstatusofcompetitivecyclistsbeforeandafterthetrainingseason,Int.J.
SportsMed.,15(6),319-324,1999.
2.BaxevanisC.N.,etal.,ElevatedprostaglandinEzproductionbymonocytesisresponsibleforthedepressed
levelsofnaturalkillerandlymphokine-activatedkillercellfunction}ppatient.withbreastcancer,Cancer,
馬
72(2),491一・501,1993。
3. Benschop,R.J.,etal.,Catecholamine-inducedleukocytosis=Earlyobservations,currentresearchandfu一
ture,grainBehav.Immun.,10,77-91,1996.
4. Brallmi,Z.,etaL,Theeffectofacuteexerciseonnataralkiller-cellact三vl輩yoftra三neda勲dsedan重aryhuman
subjects.,」.αin、immunol.,5(5),32132P,1985.
5.Brenner,1.K.M.,etaL,Impactofheatexposureandmoderate,intermittentexerciseoncytolyticcell<.,
Eur.J.AppLPhysioL,14,162-171,1996.
6. Bnlnda,MJ.,etal.Inhibitionofrnurinenaturalkillercellactivitybyprostaglandins,」.lmmuなoL,124(6),
2082-2087,1980.
7. Cannon,J.G.,etal,,Increasedlnterleukinlbinhumanskeletalmuscleafterexerc三se,Am.J.Ph互sio1.,257,
x451一一R455,1989.
8. CarlsonS.L,etal.,Neurotransmitter-ymphocyteinteractions,」.Neuro-imunnoL,24(1-2),155-162,1989.
9, Chang,L,etaL,Rapidflowcytometricassayfortheassessmentofna重uralkillercellac重三vity,J.ImlnunoL
Meth.,166,45-54,1993.
1α Crary,B.,etal.,Epinephrine-inducedchangesinthedistributionoflymphocytesubsetsinperipheralblood
ofhumans,J.ImmunoL,131(3),1178-1181,ユ983.
11.Denster,P.A.,etaL,Exerciseinducedchangesinpopulationsofperiferalbloodnuclearcells,Med.Sci.
SportsExerc.,20,276-280,1988.
魑
12,D田,D.B.etaL,Calcu重atlonofpercentagechangesinvolumesofblood,plasmaandredcellsindehydration,
J.Appl.PhysioL,37(2),247-248,1974.
13.Doerschuk,C.M.etal.,Effectofepinephrineonneutrophilkineticsinrabbitlungs,J.AppLPhis三〇L,65,
401-407,1988..
14.Droller,M.J.,etal.,Enhancementofnaturalandan#ibody-depentlymphocytecytotoxicitybydragswhich
「
inhibitprostagrandinproductionbyhumortargetcells,Cellularimmuno1,39,154一一164,1978.
15.Droller,M.J.,etal.,Apossibleroleofprostagla皿dinsintheinhibitionofnaturalandantibody・depentcel璽一
209
運動が免疫機能に及ぼす影響について
mediatedcytotoxicityagainsttumorcells,Cellularimmunol,39,165-17i,1978.
16。 Edwards,A.J.,etaL,Changesinthepopulation:oflymphoidce1且sinhumanperipheralbloodfollowing
physicalexercise,Clin,Exp.1mmunoL,58(2),420-7,1984.
17.Fernandes,G.,Chronobiologyofimmunefunctions:Cellu壼arandhumoralaspects,BiologicalRhythm:in
ClinicalandLaboratoryMedicine,Springer・Ver韮ag,493-503,1994.
18.Fiatarone,M.A.,etal.,Endogenousoploidsandtheexercise-inducedaugmentationofnaturalkillercellac・
F
.
19.
tivity,J.Lab.αin.Med.,112,544-552,1988.
=
Field,C.J.,etal.,Circulatingmononuclearcellnumbersandfunctionduringintenseexerciseandrecovery,
J.Appl.PhysiQL,7}(3),1089-1097,1991,
20.Fitzgerald,L.,Exerciseandtheimmunesystem,Immuno1.Today,9(ll),337-339,1988.
21.Fitzpatrick,RA.,etaL,Thestabilityof13,14-dihydro-15-keto-PGE2:thereasonforbwassayreliability,
Prostaglandins,19,917-931,1980.
22。 Foster,N.K.,etaL,Leukocytoslsofexercise:roleofcardiacoutputandcatecholamines,J.Appl.Phisiol.,
61(6),2218-2223,1986.
23,Frlsina,J.P,,etal.,E丑bctsofacuteexerciseonlymphcytesubsetsandmetabolicactivity,Int.J.Sports
Med.,15(1)3E-41,1994.
24.Fry,R.W.,etal.,Cellnumbersandinvitroresponsesofleukocytesand重ymphocytessubpopulationsfollow一
ingmaximalexerciseandintervaltralningsessionofdi{琵rentintensity,Eur.J。App1.PhysioL,64,218-227,
1992.
25.Gabriel,H.,etal.,DifFerentialmobilizationofteucocyteandlymphocytesubpopulationsintothecirculation
duringenduranceexercise,Eur.J.Appl.PhysioL,65,529-534,1992.
26.Gabriel,H.,et.aL,Recruitmentandrecirct童ationofleukocytesafteranultramarathonrun,Int,J.Spor亀s
Med.,15.5148-153,1994.
27.Gannon,G.A.,etal.,Naturalkillercell:Modulationbyintensityanddurationofexercise,Exer.夏mmuno1.
Rev.,1,26-48,1995.
28,Gatti,G.,eta1.Inhibitionbycortisolofhumannaturalkiller(NK)cellactivity.,」,SteroidBiochem.,26(1),
49-58,1987。
29.Gatti,G.,eta璽.,Chronobiologyofendocrine-immuneinteract三〇n,BiologicalRhythmsinClinicalandLabora一
toryMedicine,Springer-Verlag,363一一 73,1994.
30。 Goto,T.,etaL,CyclicAMPasamediatorofprostaglandinE-inducedsuppressionofhumannaturalkiller
cellactlvity,」.Immunology,130(3),1350-1355,1983.
31.Granstre,E.,etal.,Metabolismofprostaglandinsandlipoxygenaseproducts,C.Bendetto,etal.,'Eds.,
Prostaglandinandrelatedsubstances,IRLPress,Oxford,5-27,1987,
32、 Hansen,J,,etal.,Biphasicchangeinleukocytesinducedbystrenuousexercise,Eur.J.ApPLPhysio1.,62,
157-161,1991.
33.Haq,A.,etal.,Changesinperipheralbloodlymphocytesubsetsassociatedwithmarathonrunning,Med.
ScLSportsExerc.,25(2)118fi-190,1993,
34.}{atam,L,.,etal,Flowcytometricanalysisofnaturalkillercell血nc#ionasaclinicalassay,Cytometry,16,
,
59-fib.1994.
35.Henney,C.S.,eta1.,Interleukin-2augmentsnaturalkillercellactivity,Nature,291,335-338,1981.
36.Ho冊nan・Goetz,L.,etal.,Lymphocytesubsetresponsestorepeatedsubmaximalexerciseinmer,」.Appl.
Physiol.,68(3),1069-1074,1990.
210
37,HGlan,V.,etaL,EffectsofdirectcurrentonTceHac{ivi亡y,ImmunobioL,190,368-375,1994.
38.池上晴夫,運 動処方,初 版第一・刷,朝 倉書唐,東 京,28r,1990.
39.Iversen,P.0.,etal.,Adrenalille・inducedleucocytosls,Euガ.」.Appl.Physio1,,68,219-227,1994.
46.JeweItA.,etaL,Activationofthehumanimmaturenaturalkillercel盈subsetbyIL-12anditsregulationby
endogenousTNF-aandIFN-gsecretionJCellularImmuno1.,154,273-28E,1994.
41.Kappel,M.,etaL,Evidencethat毛heeHbctofphysicalexerciseonNKcellact董vityismedia亡edby
epinephrine,3.App1.Physiol.,70(6),2530-2534.1991.
42.Karre,K"Expressyourselfordie:PeptidesザMIICmolcules,andNKcells,Science,267,978-979,1995.
43.Kay,N・,eta1・,Endorp血inesti皿Matenormalhumanperipheralbloodlymphocytenaturalkilleractivity,Life
Science:,35,53-59,1984.
44.Kendall,A.,etaL,Exerciseandbloodlymphocytesubsetresponse:i皿tensi色y,duration,andsubject丘tness
effect,J.App1.Physiol.,69(1),251-260,1990.
45,Klonz,A.fetaL,Themarginalbloodpooloftheratcontainsnotonlygranulocytes,butalsoiymphocytes
NK-cellsandmonocytes,Scant.J.Immuno1.,44(5),461-469,1996.
46.Knudsen,J.H.,eta塾㌧PercentageofNK-cellsinperipheralblood童nrestingnormalsubjec#sisnegatlvely
correlatedtoplasmaadrenaline.,ScandJ.ClipLab.invest,,54,221・一225,1994.
47.Kotan㍉T.,etaL,In且uenceofphysicalexerciseonlargegranularlymphocytes,1.eu-7bearingmononuclear
cellsandnaturalkilleractivityinperipheralblood,ActaHaematol.Jap。,50,1210.一1216,1987.
48,Kurokawa,Y.,etaL,Exercise-inducedchangesintheexpressionofsurfaceadhesionmoleculesoncirculai一
inggranulocytesandlymphocytes,Eur.J.Appl.PhysioL,71,245-252,1995.
49.Landmann,R.,etal.,Changesinb-adrenorreceptorsandleucocytesubpopulationsafterphysicalexercise
lnnormalsゆlects,N-S'sArch.PharmacoL,337,261-266,1988.
50.R。Landmann,Beta・adrenergicreceptorsinhumanleukocyしesubpopu重ations
,Eur.J.Chn.Invesし,22suppl.
1.30-36,1992.
57.Lanier,LL.,eta1.,ThedevelopmentalrelationshipbetweenNKcellsandTcells,Immuno1.Today,13,
392-395,1992.
52.Lebow,L.T.,etal,,Klllercellrecruitmentandrenewalcapacityofpuri且edcytolyticandnoncytoly色ichu・
manperipheralbloodnattlralkillercellsubsets,」.Immunol.,150(1),320-329,1993.
53.Lopetz-Botet,M.,etal.,NK-cellreceptorsandrecognitionofMHCclassImolecules,ImmunoLToday,
17(5),212-214,1996.
54.Macklnnon,L.T.,Exerciseandnaturalkillercells,SportsMed.,7,141-149,1989.
55,Nair,M.P,N.,etal.,Immunomodulatorye艶ctsQfcorticosteroidsonNKandADCCactlvltiesofhuman
lymphocytes,J.Immunol.,132(6),2876-2882,1984.
56.Maise1,A.S.,etaL,AnewmethodforisolationofhumanlymphocytesubsetsrevealsdilTerentialregtilation
o正beta・adrenergicreceptorsbyterbutalinetreatment,Clin.Phar描acol.Ther.,46,429-439,1989.
57.Maisel,A.S.,etal.,b-Adrenergicreceptorsinlymphocytesubsetsa鉦erexercise,Circulation,82,2003一
2010,1990.
58.Malygh,A.M.etal.,RegulationofNKcellactivitybytransforminggrowthfactor-bandProstaglandinE;,
Scand.J.Immuno1.,37,71-76,1993.
59,
.
Mandler,P.N一,etaL,b-endorphinaugmentsthecytotyticactivityandinterferonproductlonofnatural
killerCelts,J」mmuno1.,136,934-939,1986.
60.Ma吃hews,P.M.,etaL,£nhancementofna亀uralcytotoxicltybyb-endorphin,J.Immuno茎.,130(4),1658一
211
運動が免疫機能に及ぼす影響について
1662,1983.
61.McCarthy,D.A.,Theleucocytosisofexercise.,SportsMed.,6(6),333-363,1988
62.Morley,」.E.,etal.,Opioidsand重hephysiologicalregulatlonofnaturalkillercellactivityandnushing,
StressandImmunity,NicholasP.Plotnikof鳴etaL,CRCPress,Florida,409-415,1991.'
63.Moyna,N.M.,eta1.,Exerc三se-inducedalterationsinnaturalkillercellnumberandfunction,fur.J.App1.
Physio1,74,227-233,1996.
64.
65.
長尾夫美子他,非 放射線ユーロピウムを用いた細胞傷害試験の利点 と欠点,Med.Immunol.,23(1),84-88,
1992.
長 澤龍司他,NK細 胞 と認識分子,Mebio,14(7),52-56,1997.
66.Nash,M.S.,Exerciseandimmunology,Med.Sci.SportsExerc.,26(2),125-127,1994。
67.Naume,B.,etal.,AcomparatlvestudyofIIノー12(cytotoxiclymphocytematurationfactor)一,1レ2一,and夏L・・
7-inducedeffectsonimmunomagneticallypurifiedCD56→NKceUs,J.ImmunoL,148(8),2429-2436,1992.
68.Nehlsen-Cannarella,S,L.,etaL,Theeffectsofacutemoderateexerciseonlymphocytefunctionandserum
immunoglobulinlevels,Int.J.SportsMed.,12(4),391-398,1991.
69.Nielsen,}1.B.,eta1.,Lymphocyte,NKandLAKcellresponsestomaximalexercise,Int.J.SportsMed,,
17(1),60-65,1996.
70.Berk,L.S.,etal.,Lymphocytesubsetchangesduringacutemaximalexercise,Med.Sci.SportsExerc.,18,
706,1986.
71.ドeimanD.C.,InfectiousepispdesinrunnersbeforeandaftertheLosAngelesMarathon,J.SportsMee.
Phys。Fit.,30,316-32f,1990.
72.NeimanD.C.,etal.,Effectsofbriefheavyexertiononcirculatinglymphocytesubpopulationsandprolifera一
tiveresponse,Med。Sci,Sports,Exerc.,24(重2),1339-1345,1992.
73,NeimanD.C.,etaL,EHbc竜sofhigh-vsmoderate-intensityexerciseonnaturalkillercellactivity,Med.Sci.
Sport:.Exerc.,25(10),1126-1134,1993.
74.NeimallD.C..etal.,Roleofenduranceexerciseinimmunesenescence.,Med.Sci.SportsExerc.,26(2),
172181,1994.
75.NeimanD.C.,etal.,Effectofhigh'versusmoderate-intensityexerciseonlymphocytesubpopulationand
prohferativeresponse,Int.」.SportsMec.,15(4),199-206,1994.
76.
77.
NeimanD.C.,etal.,Immunefunctioninathletesversusnonath聖etes,InしJ.SportsMed.,16(5),329-333,
1995.
NeimanD.C.,eta1.Immunefunctioninmarathonrunnersversussedentarycontrol,Med.Sci.Sports.Ex一
erc.,27(7),986-992,1995.亀
78.NeimanD。C.,etal.,Indomethacindoesnotalternaturalkillercellresponseto2.5hofrunning,」.App1.
Physiol.,79(3),748-755,1996.
79,NeimanD.C.,Immuneresponsetoheavyexertion,J.Appl.Physiol.,82(5),1385-1394,1997.
80.奥村康,免 疫,第2刷,講 談社選書メチ エ,東 京,228,1994.
81.JohnR.Or毛a塁do,Cytotoxicltybynaturalkillercells,Mcth.EnzymoL,132,445-457,1986.
82.押味和夫,NK細 胞,第 一版,金 原1量…版 東京,151,1993.
P
83.Palmo,」.,eta1.,Effectofeccentricexerciseonnatural.killercellactivity,」.Appl.Physiol.,78(4),1442一
1446,1995.
84.Pedersen,B.K。,etaL,Characterizationoftheinvitroeffectsofglucocortico・steroidsonNKcel1activity,Al一
lergy,41(3),220-4,1986.
,
212
85.Pedersen,B.K.,etaL,Modulationofnaturalkillercellactivityinperipheralbloodbyphysicalexercise,
Scand.J.Immunol.,27,673-678,1988.
86.Pedersen,B.K.,etal.,Naturalkillercellactivityinperipheralbloodofhighlytrainedanduntrainedper一
sons,Int.J.Spor亡sMed.,10(2),129-131,1989.
87.Pedersen,B.K,,etal.,Indomethacininvitroandinvivoabolishespost・exercisesuppressionofnatural
killercellactivityinperipheralblood,Int.J,SportsMed.,11(2),127-131,1990,
88.Pedersen,B.K.,InBuenceofphysicalactivitiesonthecellularimmunesystem,Int.J.SportsMed.12,
Suppl1,S23-S29,1991.
89.Pedersen,B.K.,eta'.,NKcellresponsetophysicalactiv藍ty,Med.Sci.SportsExerc.,26(2),140-14F,
1994.
90.Pedersen,B。K.,etal.,Exercise・inducedimmunomodualtion・possiblerolesofneuroendocriBeandmetabo1一
icfactors.,Int.J.SportsMed.,S2-S7,236-245,1997.
91,Pedersen,B.K.,ExerciseImmunology,Chapman&Ball,NY.1997。
92,
.
Peters,E.M.,Ultramarathonrunningandupperrespiratorytractinfections,S.Afr.Med.J.,64582-584}
1983.、
93.Rhind,S.G.,etal.InvivoindomethacintreatmentinhibitsprostaglandinEZandreversesthepost-exercise
,
suppressionofnaturalkillercellactivity,Submitted.
94.Roder,」.C.,etal.,Target-effectorinteractioninthenaturalkillercellsystem.N.Modulationbycyclic
nucleotldes,J.1mmunoL,123(6),2785-2790,1979.
95.Roos,R.J。,Thesurgeongeneral'sreport,PhysicianandSgortsmed.,25(4),122一・131,1997.
96.Schedlowski,M.,etaL,Catecho】amines三nducealteration:ofdistributionandactivityofhumannatural
killer(NK)ce玉ls,J.Clin.Immunoi.,13(5),344一一351,1993.
97.Schedlowskl,M.,eta1.,CatecholaminesmodulatehumanNKcellclrculationandfunctlonviaspleen-in一
dependentbets2-adrenergicmechanisms,J.夏mmunoL,156(1),93-99,1996.
98.Severs,YりetaL,Effectsofheatandintermittentexerciseon童eukocyteandsub-populationcellcount:,Eur.
J.Appl.P翫ys三〇L,74,234-245,1996.
99.S甑avit,Y.,etal.,Opioidpeptidesmediatethesuppressiveell'ectofstressonnaturalkillercellcytotoxicity,
Science,223,188-190,1984.
100.S駐ek,P.N.,etaL,Strenuousexerclseandinlmnoologicalchanges,Int.」.SportsMed.,16(7),466-474,
1995。
101.Shephard,R,」。,e亡aL,PhysicalActivityandtheImmuneSystem,Can.J.Spt.Scl.,16(3),163-185,1991.
102.Shephard,R.J.,eta1.,Popu】ationevaluationsofhealthrelated趾nessfromperceptionsofphysicalactivity
andfitness,Can.」.AppLPhysioi.,19(2),151一一 73,1994.
103。 Shinkai,S。,etal.,Acuteexerciseandlmmunefunctlon,IntJ.SportsMed.,13(6),452-461,1992.
104,Shlnkai,S.,etal,,EffectsofI2weeksofaerobicexerciseplusdietaryrestrictiononbodycompositior,rest・
ingenergyexpedifureandaerobicfitnessinmildlyobesemiddle-agedwomen,Eur.J.App1.Physlo1.,68,258一
265,1999.
105.Shinkai,S.,etal.,Cortisolresponsetoexerciseandpost-exercisesuppressionofbloodlyFnphocytesubset
counts,Int.」.SportsMed.,17(8),597-603,1996.
.
106.Si,L,etaL,TssuedistributionofhumanNKcellsstudiedwithanti-leu・7monoclona董antibody,J。Inl・
mu既oL,130(5),2149-2155,1983.
107.Slngh,A.,etal.,Lymphocytesubsetresponsestoexerciseandglucocorticoidsupressioninhealthymen,
2亘3
,
運動が免疫機能に及ぼす影響について
7
Med,Sci.SportsExerc.,28(7),822-828,199E,
108.Strasner,A,,etaL,};fleetsofexerciseintensityonnaturalkillercellactivityinwomen,Int、J,SportsMed.,
18(1),56-62,1997.
109,鈴井正敏他,フ ローサイ トメ トリーによるナチュラルキラー細胞活性測定の原理 と留意点,明 大教養論集,
289.21-32,1996.
110.Takeuchi,M.,eta1.,Effectofsmokingonnaturalkiilercellactivityinthelung,Chest,94(4),688-693,
,
1988.
ll1,丹信介,運 動 とス トレスホルモ ン,身 体機能の調節性,池 上晴夫,初 版,朝 倉書店,東 京,225-238,
1997.
}
112.Targan、S.,etal.,ActivationofhumanNKCCby皿oderateexercise,Clin.Exp.Immunol.,45(2),352-60,
1981.
113.Tharp,G.D.,etaL,Reductionofsalivaryimmunoglobulinlevelsbyswintraining,Bur.J.Appl.Physiol.,
60.61-64,1990.
114.Tonnesen,E.,etal.,Naturalkillercellactivityduringcortisolandadrenalineinfusioninhealthyvolunteer:,
Eur.J.αin.Invest.,17,497一一503,1987.
115.Tvede,N.,etal.,Thee{i'eetoflight,moderateandseverebicyc翌eexerciseonlymphocytesubsets,natural
andlymphokineactivatedkillerce皿s,亘ympbocyteprollferativeresponseandinter茎eukin2production,Int.J.
SportsMed.,14(5),275-282,1993.
116.Ulberg,M.,etal.,InhibitionofhumanNKcellcytotoxicitybyinductionofcyclicAMPdependsonim一
pairedtargetcellrecognition,Scand.J.Immuno1.,17,365-373,1983.
117.vanTits,L.J.H.,eta1.,Stressinl3uencesCD4ilymphocytecounts,Immunol.Lett.T30,141-142,1991.
118,Weiker,H.eta].,Infractionbetweenhormonsandtheimmunesystem,Int.」.SportsMed.,豆2,S30-S37,
199五.
119.Weissler,J.C.,etal.,Naturalkillercellfunctioninhumanlungiscomparl-menta韮zed,Am.Rev.Respir.
Dis。,135,941-949,1987,
120.Witte,T.,etaL,Heterogeneityofhumannaturalkillercellsinthespleer,Immunology,69(1),166一一170,
1990.
121.矢 田純一・他,リ ンパ 球機能 検索法,5版,中 外 医学 社,東 京,1994.
122.Zhou,J.,etal.,GlucGcorticoidregulationofNKcytotoxicity:ef艶ctsofcortisolonthephenotypeandfunc一
tiono{aclonedKamanNKce田ine,Cell.ImmunoL,178,108-116,1997.
噛
(すずい ・まさ とし 経営学部教授)
■
